




















































































































































































































































































































































































ShamControl 1０ ShamContmI３ 1０
Water Water Sinapicacid(mg/kg）Sinapicacid(ｍg/kg）
SaIineSaline Ibotenicacid(１０mg/head）Ibotenicacid（IOIg/head）
Fig.３．EffectofsmapicacidonAChconcentrationincerebral
parietalcortexofbasalfOrebrain-1esionedrats、
BasaIiOrebmin-lesionedratswereadministeredsmapicacidG
orlOmg/k9,ｐ､０．）ｆｏｒ７ｄａｙｓ､After7days,aUratswere
sacrihcedbyexposuretomicrowaveinPadiationInlhehead，
andthentheAChconcentrationmthecer℃bralparietalcortex
wasdetermineｄｂｙｔｈｅＨＰＬＣ－ＥＣＤｍｅｔｈｏｄＤａｔａａｒｅ
ｅｘｐressedas扉±ＳＥＭ(､=10).＃p<OO5comparedwithsham
group,＊p<0.O5comparedwiththeibotenicacidh℃atedcontrol
gmup.
Fig.４．EffbctofsinapicacidonAChconcentrationincerebral
fiuntalcortexofbasalfDrebrain-1esionedrats・
BasalfbrebrainJesionedratswereadministeredsinapicacid(３
ｏｒｌＯｍｇ/k9,ＰＣ.）ｆｏｒ７ｄａｙｓ・After7days,allratswere
sacrincedbyexposuretomicrowavehTadiaUontothehead，
andthenAChconcentrationinthecerebralhPontalparietal
cortexwasdetelminedbytheHPLOECDmethod・Dataare
expressedas冗土ＳＥＭ(､=10).＃p<qO5comparedwithsham
group,＊p<OO5comparedwiththeibotenicacid-bQeatedcontrOl
group．
唐 木田６
ン酸投与により，頭頂葉大脳皮質および前頭葉大脳皮質中の
ACh濃度が低下した．シナビン酸の前処置により，両皮質での
ＡＣｈ濃度の低下は用量依存的に抑制され，両皮質とも
10mg/kgの用量で有意な抑制が認められた．
シナピン酸（3ｍｇ/kgおよび10ｍｇ/kg）がイポテン酸投与ラ
ットの頭頂皮質のＣｈＡＴ活性に及ぼす影響については図５に示
した．イポテン酸投与によって頭頂葉大脳皮質におけるＣｈＡＴ
活性が低下し，シナピン酸の前処置によりＣｈＡＴ活性の低下は
用量依存的に抑制され，１０ｍｇ/kgの用量で有意な抑制が認め
られた．
における反応潜時の平均を示した．CO2未処理群では，600秒
を超えて明室に留まったマウスは75％（9/12）であり，反応潜
時の平均は543.3±35.7秒であった．一方，ＣＯ２処理マウスで
はCO2未処理群に比べて，回避行動学習マウスの割合および反
応潜時の平均は有意に減少した．これらの回避行動学習マウス
の割合および反応潜時の減少は，シナピン酸の前処置
(10ｍｇ/kgおよび100mg/kg）により，用量依存的に有意に抑制
ざれた．
5．シナピン酸のスコポラミン誘発健忘に対する作用
表４には，回避行動を学習したマウスの割合，および保持試
行における反応潜時の平均を示した．スコポラミン投与マウス
の回避行動学習マウスの割合（１０％）および反応潜時の平均
(1532±18.7秒）は，スコポラミン非投与対照群(80%，268.9±
15.8秒）と比較して，有意に減少した（，<0.01)．これらのスコ
ポラミン誘発学習能低下（学習マウスの割合および反応潜時の
減少）はシナビン酸の前処置（3-100ｍｇ/kg）により用量依存的
に抑制された．
6．前脳基底部破壊により誘発された脳のＡＣｈ濃度および
ChAT活性の低下に対するシナピン酸の作用
イポテン酸投与ラットの頭頂葉大脳皮質および前頭葉大脳皮
質のＡＣh濃度に対するシナビン酸(3ｍｇ/kgおよび10ｍｇ/kg）
の作用については，それぞれ図３および図４に示した．イポテ
考察
今回の研究において，複数の低酸素症モデルすなわち，ＫＣＮ
誘発による昏睡時間，減圧および総頚動脈結紮による死亡率を
測定することで，シナピン酸の脳保護効果について検討した．
KCN誘発による昏睡は細胞呼吸酵素であるミトコンドリア・チ
トクロームオキシダーゼを阻害することにより脳細胞障害性の
低酸素症が生じると考えられている'4)．減圧および総頚動脈結
紮では，脳への酸素供給が減少し（低酸素症)，その状態が続く
と死に至る1句、シナピン酸によりＫＣＮ誘発による昏睡時間，減
圧および総頚動脈結紮誘発による死亡率が抑制された．この結
果は，シナピン酸が脳低酸素症を抑制することを強く示唆する
ものである．低酸素および虚血は，脳神経細胞死を誘発するこ
とが知られている'6)'刀．これらを総合すると，シナピン酸は脳
ﾈ''１経細胞の損傷や死滅に対する保護効果を有すると考えられる・
動物，ヒトともに，低酸素症により記憶および学習に障害が
生じることは良く知られている'8)]鋤．例えば，一過,朧脳虚血お
よび低酸素症は記憶に非常に重要な大脳皮質および海馬におい
て，遅発性神経障害を引き起こす２０)21)．これらの知見は，シナ
ピン酸には低酸素誘発の記憶障害をも抑制する可能性があるこ
とを示すものである．この仮説を明らかにするため，シナピン
酸の低酸素誘発による記憶障害に及ぼす影響について，低酸素
誘発健忘の一つであるCO2誘発記憶障害モデルを用いて検討し
た．保持試行では，受動回避試験での反応潜時がCO2の吸入に
より有意に減少した（表3)．Foobshockによる回避反応の獲得
後，保持試行における反応潜時は，記憶の保持状況を反映する
と考えられるので翅)23)，反応潜時の減少は記憶の障害を意味す
る．シナピン酸はCO2誘発記憶障害を有意に抑制した．この結
果は，神経細胞死または低酸素症に起因する損傷を抑制するこ
とでシナピン酸の抗健忘効果が生じた可能性を示唆している，
低酸素症は神経細胞死だけでなく，記憶障害と密接に関連す
るシナプス前部のコリン作動性神経の障害を誘発する．例えば
シナプトソームにおいて，ＫＣＮは神経終末からカリウム刺激
によるＡＣh放出を減少させる2ｲ)25)．コリン作動性神経のシナプ
ス前終末は虚血障害に対して脆弱であり，。リン作動性神経の
障害は海馬におけるシナプス後のCA1錐体細胞の死滅につなが
っていく'⑩．そこで，シナピン酸がコリン作動性機能を直接調
節するかどうかを確かめるため，スコポラミン誘発健忘に対す
る影響について検討した．スコポラミンはムスカリン性ＡＣｈ
受容体を阻害することで，深刻な健忘または記憶障害を引き起
こすが論)，これは低酸素性健忘とは異なる．シナピン酸は，健
忘を示唆する保持試行における受動的回避試験でのスコポラミ
ン誘発による反応潜時の減少を抑制した(表｡．
さらに，シナピン酸の脳内コリン作動性神経伝達系に対する
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Fig.５．EffectofsinapicacidonCbATactivityincerebral
parietalcortexofbasalfbrebrain-1esionedrats・
Basalfbrebrain-1esionedratswereadmmisteredsinapicacidG
orlOmg/k9,ｐ､oJfor7days,After7days,allratswere
decapitated,ａｎｄｔｈｅＷｈｏＩｅｂｍｉｎｗａｓｄｉｓsected・ChATactivity
inthecerebralcortｅｘｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｔｈｅＨＰＬＣ－ＥＣＤ
ｍｅthod､DataareexpressedasjF±ＳＥＭ（､=10)．＃p<OO5
comparedwithshamgToupiand＊p<0.O5comparedwiththe
ibotemcacid-trEatedcontro1group．
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作用，例えば，コリン作動･性の神経伝達物質であるＡＣh濃度，
およびアセチルコリン合成酵素であるＣＭr活性に対する作用
についての検証は，神経細胞体を選択的に破壊するイポテン酸
による前脳基底部破壊ラットを用いて試験が行われた27)，また，
前脳基底部の。リン作動性神経はⅢ学習および記憶のプロセス
において重要な役割を占めている大脳皮質のコリン作動性神経
支配の大部分を担っている2印劉．それゆえ，大脳皮質における
コリン作動性機能を低下させる有効な方法として，イポテン酸
による前脳基底部の破壊が頻用されている．前脳基底部へのイ
ポテン酸の微量注射により，頭頂葉大脳皮質および前頭葉大脳
皮質におけるAch濃度が，また頭頂葉大脳皮質におけるＣＭＴ
活性が低下した．シナピン酸は，このＡＣh濃度およびChAT活
･性の減少を抑制した（図3,4,5)．Ｙａｂｅら鋤の報告では，シナピ
ン酸は，前脳基底部破壊ラットにおいて前頭葉大脳皮質の
ChAT活性低下を抑制した．これらの結果は，シナピン酸がコ
リン作動性機能(AChおよびChADを活性化させることで，記
`億障害を改善することを示唆するものである．
以前，遠志のメタノール抽出物(50500mg/kg)が，マウスに
おけるＫＣＮ誘発低酸素症およびスコポラミン誘発記憶障害を
抑制することを証明した,)が，その際の遠志のメタノール抽出
物中のtenuifOUsideBおよび3,6,-disinapoylsucmseは，それぞれ
1.1％(0.55-5.5ｍｇ/kg)および7.3％(3.6536.5ｍｇ/kg)であった．
今回の試験では，tenuifOlisideBおよび3,6,-disinapoylsucroseに
共通のシナポイル基に相当するシナピン酸（10100ｍｇ/kg）は，
tenuifbHsideB(3-100mg/kg）および3,6,-disinapoylsucrose（10
100ｍｇ/kg）と同様にＫＣＮ誘発低酸素症およびスコポラミン誘
発記憶障害を抑制した．さらに，シナピン酸はマウスにおける
減圧低酸素症または総頚動脈結紮誘発による死亡率やＣＯ２誘
発による記･臆障害を，またラットにおける前脳基底部破壊に
よる脳のコリン作動性障害（ACｈ濃度およびＣｈＡＴ活性の低
下）を抑制した．これらの結果を総合すると，シナピン酸は
tenuifO1isideBおよび3,6,-disinapoylsucroseにおける重要な部分
構造であるというだけでなく，脳保護効果および認知改善効果
を有する薬剤の候補物質であることが示唆される．
また，ＣｈＡＴ活性の試験において，シナピン酸の投与
(10ｍｇ/kg)により頭頂葉大脳皮質でのChAT活性の低下を有意
に抑制した．
よって，シナピン酸により脳神経細胞の損傷や細胞死に対す
る脳保護効果が示唆された．また，コリン作動神経に作用する
ことにより記憶障害を改善することが示唆された．
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結論
今回，マウス・ラットにおけるシナピン酸の脳保護効果およ
び認知改善効果について検討し，以下の結果を得た．
１．ＫＣＮ誘発低酸素症に対する試験において，シナピン酸の
投与(3-100mg/kg)によりＫＣＮ誘発による昏睡時間を用鐙依存
的に有意に抑制した．
２，減圧低酸素症に対する試験において，シナピン酸の投与
(10,100mg/kg)により生存時間が有懲に延長きれた．
３．総頚動脈結紮誘発低酸素症に対する試験において，シナ
ピン酸の投与(100mg/kg)により有意に死亡率抑制を認めた(６０
分，150240分)．
４．ＣＯ２誘発健忘に対する試験において，シナピン酸の投与
(10,100ｍｇ/kg)により反応潜時の減少を用量依存的に抑制した．
５．スコポラミン誘発健忘に対する試験において，シナピン
酸の投与(3-100mg/kg)により反応潜時の減少を用量依存的に抑
制した．
６．前脳基底部破壊により誘発きれた脳のＡＣh濃度の試験に
おいて，シナピン酸の投与(10ｍｇ/kg)により頭頂葉大脳皮質お
よび前頭葉大脳皮質でのＡＣｈ濃度の低下を有意に抑制した．
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Abstract
WepreviouslydemonstratedthattenuifOlisideB[6,-(p-hydroxybenzoyl)-3-sinapoylsucrose]ａｎｄ3,6,-disinapoylsucrose
inPolygalaeRadix,therootofPolyga！α花""肋【jaWILLDENOw,inhibitedpotassiumcyanide(KCN)‐inducedhypoxiaand
scopolamine-inducedmemoryimpairmentinmice，Becausebothingredientshaveaｃｏｍｍｏｎsinapoylmoietyintheir
structure，weinferledthatthesinapoylmoietycouldinhibithypoxiaandmemolyimpairment，Inthepresentstudy，I
showedthatsinapicacidinhibitsKCN-inducedhypoxiaandscopolamine-inducedmemoryimpairmentaswellastenuifbliside
Band3,6,-disinapoylsucrosedoes・Inaddition，sinapicacidinhibiteddecompressioLorcarotidartery］igation-induced
hypoxia(ormortality）ａｎｄCO2-inducedimpairmentinmice,andbasaMorebrainlesion-inducedcerebralcholinergic
dysfimction(decreasesinacetylcholineconcentrationandcholineacetyltransferaseactivity)inrats-Theseresults,suggest
thatsinapicacidisnotonlyaveryimportantmoietyinthepharmacologicalactivitiesoftenuifolisideBand３，６，－
disinapoylsucrosebutalsoacandidatefbracelCbralprotectiveandcognition-improvingmedicine．
